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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】近年、疫学的検討からアスピリンを長期連用している患者で大腸癌による死亡率が低値を示すこ
とが報告され、Cyclooxygenase-2（COX－2）が大腸癌の発生・進展に関与している可能性が示唆されてい
る。今回、COX－2阻害剤とフッ化ピリミジン系抗癌剤の併用療法に着目し、大腸癌肝転移に対する効果、
および機序に関して検討した。 
【方法】COX－2阻害剤としてEtodolacを、フッ化ピリミジン系抗癌剤としてUracil-Tegaful（UFT）と5
－Fluorouracil（5－FU）を用いた。ヌードマウス（BALB／C、4週齢、雌性）に、当教室で樹立したヒト大
腸癌肝高転移細胞株LM－H3を脾注し、脾注翌日よりコントロール群（C群）、Etodolac投与群（E群）、UFT
投与群（U群）、Etodolac・UFT併用投与群（E＋U群）に分け、週5日投与2日休薬にて4週間経口投与し
た。投与開始後 4週間で開腹、腫瘍抑制効果の評価を肝転移結節数にて行った。投与期間中のマウス体重
を計測し、副作用の評価とした。また、それぞれの薬剤の増殖能、浸潤能に与える影響を検討するため、
LM－H3に5－FUとEtodolacを作用させ、MTTassayおよびinvasion assayを行った。 
【結果】肝転移結節数は、C群（254±60.1個）、E群（162.7±60.9個）、U群（51.5±21.3個）、E＋U群（5.6
±4.4個）と、C群に比べてE群、U群において有意に減少しており、E＋U群ではさらに有意な抑制効果を認
めた。また、マウスの体重は4群間に差はなく、体重減少や死亡例は認めなかった。増殖能の検討では5－
FUに濃度依存性の増殖抑制効果を認め、浸潤能の検討ではEtodolacに濃度依存性の浸潤抑制効果を認めた。 
【結語】COX－2阻害剤とフッ化ピリミジン系抗癌剤の併用療法の有用性を認めた。作用機序の一つとして、
癌細胞に対するフッ化ピリミジン系抗癌剤の増殖抑制効果と COX－2阻害剤の浸潤抑制効果が考えられた。
これらの薬剤は経口投与可能であり、大腸癌肝転移の治療、特に術後再発予防に有効である可能性が示唆さ
れた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 近年、cyclooxygenase-2（COX-2）が大腸癌の発生・増殖・進展に関与している可能性が示唆されている。
本研究は大腸癌肝転移に対する COX-2阻害剤とフッ化ピリミジン系抗癌剤の併用療法による肝転移抑制効
果およびその機序に関して検討したものである。 
 教室において樹立したヒト大腸癌肝高転移細胞株LM－H3、COX－2阻害剤としてEtodo1ac、フッ化ピリミ
ジン系抗癌剤としてUracil-Tegaful（UFT）と5-Fluoruracil（5-FU）を用い、1）ヌードマウス肝転移モ
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デルにおけるEtodo1acとUFTの併用療法による肝転移抑制効果、2）MTT assayによる5-FUとEtodolac
のLM-H3に対する増殖抑制効果、3）Double Chamberを用いたinvasion  assayによるEtodo1acと5-FU
の浸潤抑制効果について検討を行っている。 
 結果は以下の如くであった。1）EtodolacまたはUFT単独投与により肝転移抑制効果を認めたが、併用投
与においてさらに有意な肝転移抑制効果を認めた。2）5-FUの添加によりLM－H3の細胞増殖能は濃度依存
性に有意に抑制された。しかし、Etodo1ac添加による増殖能抑制効果は認めず、両薬剤併用による相乗効
果も認めなかった。3）Etodolacの添加により細胞浸潤能は濃度依存性に有意に抑制されたが、5-FU添加
による浸潤抑制効果は認めなかった。以上より、COX-2阻害剤とフッ化ピリミジン系抗癌剤の併用療法によ
る大腸癌肝転移抑制効果を認め、その作用機序の一つとして、癌細胞に対するフッ化ピリミジン系抗癌剤の
増殖抑制効果とCOX－2阻害剤の浸潤抑制効果が考えられた。 
 本研究はCOX－2阻害剤とフッ化ピリミジン系抗癌剤の併用療法による大腸癌肝転移に対する抑制効果お
よびその機序を明らかにしたものであり、新しい大腸癌肝転移の治療、特に術後肝転移再発予防に有効であ
る可能性が示唆された。従って本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された． 
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